Ekstraseluler matriks (ECM) invazyonu

Tumor hucrelerinin birbirinden ayrilmasi
Tumor hucrelerinin matriks komponentlerine

tutunmasi

Ekstaseluler matriks parcalanmasi

Hareket ve goc¢



Bu surecler bircok genin aktivasyonunu gerektirir.
Ekstraseluler matriks kollajen, glikoproteinler ve
proteoglikanlar bakimindan zengin bir c¢evreye
sahiptir. Kanser hucresinin diger  tumor
hucrelerinden ayriimasi lk asamadir ve
yuzeylerindeki hucre adezyon molekullerini azaltarak
bunu yaparlar. Bir sonraki asamada ekstraseluler

matriksdeki proteinlere yapismalari gereklidir.



Integrin  grubu molekdiller aracihiyla yapismayi
gerceklestirirler. Hucreler kemotaksi ile buyume faktoru
kaynaklarina  dogru  hareket ederler.  Ancak
ekstraseluler matriks de hala sikica paketlenmis cok
sayida molekul ve polimerler mevcuttur. Bu nedenle
kanser hucreleri proteolitik molekuller de salgilar.
Ekstraseluler matriksi parcalamak icin; matriks
metalloproteazlari, serin ve sistein proteazlari salgilar.
Bu olayda ayni zamanda ekstraseluler matriksdeki

gizlenmis olan bazi buyume faktorleri de serbest kalir.



Invazyon ve Metastazla llgili Hiicre-Ekstraseliiler Matriks
Adezyon Molekulleri

* Integrinler
* Laminin reseptorleri

* CD44



Integrinler: Heterodimerik hiicre yiizey molekdlleridir.
Hucrenin farkli ekstraseluler matriks molekulleriyle

adezyonuna aracilik ederler.

Laminin reseptorleri: Tiumor hicreleri laminin reseptorleri ile

bazal membrana tutunur.

CD44: Tumor hucrelerinin hyaluronata baglanmasina

aracllik ederler.



Hyaluronat: Hyaluronan, Hyaluronik asit

Sulfat icermeyen anyonik bir glikozaminoglikan
(GAG) olup bag doku, epitel ve noral dokularda
yaygin olarak bulunur.

Ekstraseluler matriksin baslica komponentlerinden
birisidir.

Hucre proliferasyonu,

Hucre gocu,

Doku tamirinde rol oynar.

Bazi malign tumorlerin ilerlemesinde fonksiyoneldir.

Metastaz olayina karisir.



Tumor ilerlemesi ve heterojenlik olusumu:

Transformasyona ugramis orijinal hucrenin sonraki
nesillerinden yeni subklonlar kaynaklanir ve immun kacis
mekanizmalarinda daha uzmanlasip, daha agresif hal
alarak tumor kitlesi gelisimine ilerler. Malign tumorlerin
cogu monoklonal kokenli olmasina ragmen, belirgin hale
geldiklerinde olusturan hucreler son derece heterojen

karakterdedir.



MolekUler duzeyde tUumor ilerlemesi ve birlikte
heterojenligi farkl hicrelerde bagimsiz biriken gok
saylda mutasyona baglidir. Boylece farkil
karakterlere sahip alt klonlar ortaya cikar. Bu
mutasyonlarin bazilari 6limcul olabilir. Digerleri
hucre buyumesini etkileyebilir. Bu durum neoplastik
hucrelerin protoonkogenleri veya tumor baskilayic
genleri hedeflemesiyle ortaya cikar. Olusan alt
Klonlar immun ve immun olmayan secim baskilarina

maruz kalirlar.
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